新規メラノコルチン-4受容体拮抗物質の開発研究 by 野沢 大
新規メラノコルチン-4受容体拮抗物質の開発研究
著者 野沢 大
号 41
学位授与番号 520
URL http://hdl.handle.net/10097/36705
▼
のざわだい
 氏名(本籍)野沢大
 学位の種類博士(薬学)
 学位記番号薬第520号
 学位授与年月日平成20年1月16日
 学位授与の要件学位規則第4条第2項該当
 最終学歴平成瞭年3月20目修了
東京理科大学大学院理学研究科
修士課程修了
学位論文題目
 新規メラノコルチンー4受容体拮抗物質の開発研究
論文審査委員
授
授
授
教
教
教
劃柱 根東義則
岩渕好治
大島吉輝
 一81一
L
▼
-
-
I
I
論文内容要旨
 [背景]
 メラノコルチン(MC)類は,プロオヒ。オメラノコルチン(POMC)からプロセッシングにより生
 成されるペプチドホルモンであり,α一,β一,及びγ一メラノサイト刺激ホルモン(α一M盟,β一M膿及び
 γ一躍S {)及び副腎皮質刺激ホルモン(ACTH)から成る.これまで,メラノコルチン受容体として5種
 類のサブタイプが存在することが明らかになっており,最近の研究結果から,メラノコルチンー4(MC4)
 受容体はストレス反応に関与することが示唆されている.さらに,うつ病及び不安障害の原因としてス
 トレスが関与すると考えられており,MC4受容体と,うつ病及び不安障害との関連が示唆される.本研
 究では,MC4受容体拮抗薬の抗うつ及び抗不安薬としての可能性を明らかにし,MC4受容体をターゲッ
 トとした新しい作用機序を持つ抗うつ・抗不安薬の創出することを目的に,MC4受容体に対して高い親
 和性及び受容体選択性を有する化合物の探索研究を行った。
 [デザイン・合成・構造活性相関]
 玉.ペプチド性瀬C4受容体拮抗物質2の創出
 薬理作用を検討するツール化合物を見出すことを目的に,跣報のトリペプチド1を基にした構造修飾
 を行った.化合物iのD-Phe7及びTrp9の芳香環部位の変換を行った結果,1と比較してioO倍以上高い
 親和性を有するMC4受容体拮抗物質2を見出した.また,周辺化合物の構造活性相関及びアゴニスト
 活性について検討した結果,7位のアミノ酸残基の芳香環部位が,鍛C4受容体との親和性及びMC4受
 容体に対するアゴニスト活性に大きな影響を与える部位であることを明らかにした。
 Ac-D一軸e7一醜8-丁甲9一礪2(i)Ac-D-2-Nai7-Args-D-2-Na19一醗2(2)
 (MC4R;1C,o=2080nM)(MC4Rl亙C5。=15、4nM)
 さらに,2は脳室内投与において,抗不安作用を有することが確認されたことから,MC4受容体の不
 安障害との関連が強く示唆された.
 2.非ペプチド性MC4受容体拮抗物質5の創出
 経口投与に適した物性を有する化合物の創出を目指して,非ペプチド性の低分子リガンドの探索を
 行った。社内化合物ライブラリーの}{TSを実施した結果,MC4受容体に対して弼,。=399η瓢の親和性を
 有するビスピペラジン化合物3を見出した。さらに,ペプチド性リガンドにおけるSAR情報からヒント
 を得て,化合物3のベンゾイル部位をナフタレン環に変換した4をデザインした。化合物4は,MC4受
 容体に対して駕.値が567p樋の親和性を示し,4をリード化合物として構造変換を行った。化合物4の
)o
 アルキレン鎖長を検討した結果,IC,。値が118ηMの親和性を有する非ペプチド性MC4受容体拮抗物質5
 を見出した。
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 3.選択的MC4受容体拮抗物質(一)一6の創出
 化合物5は,既に臨床でうつ病との関連が認められているセロトニントランスポ一夕ー(SERT)に
 対してもJC,。値が423nMの高い親和性を有していることが判明した。そのため,MC4受容体に対し
 てより高い親和性を有し,かつSERTとの受容体選択性の高い化合物を見出すことを目的に,5を基に
 した構造最適化の検討を行った。
 系統的な構造活性相関研究の結果,ビスピペラジン誘導体の構造活性相関を明らかにすることにより,
 MC4受容体に対して高い親和性(ic,。=8.i3uM)を有する(一)一6を創出した。化合物(一)一6はSERTと
 の親和性が低く(1C,。=383nM),さらに中枢性疾患と関連のある他の受容体及びトランスポーターに対
 .してもほとんど親和性を持たない,選択的厳C4受容体拮抗物質であることが確認された。また(一)一6は,
 複数の動物モデルにおいて,経口投与により抗うつ・抗不安作用を示すことが見出され,MC4受容体拮
 抗物質のうつ病・不安障害治療薬としての可能性が示唆された。
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 4.多様な分子構造を有するMC4受容体リガンドの探索
 化合物(一)一6とは異なる分子構造を有する高親和性のMC4受容体リガンドの創出を目的に,ビスピ
 ペラジン誘導体の化学修飾を検討した。その結果,瓢C4受容体に対し高い親和性を有する部分構造,即ち,
 ジフェニルメチル基7及びビフェニル基8を見出した。
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 ビフェニル化合物8は,MC4受容体に対して高い親和性を有し(ic,。=1L2nM),さらにMC4受容体
 に対する高い受容体選択性を有していることが判明した.
 5.モノピペラジン誘導体の創出
 良好な体内動態を有する薬剤を開発するために,ビスピペラジン誘導体の塩基性部位の軽減を目的と
 した構造変換を行った。その結果,樋C4受容体に対し1C,。値が30伽M程度の親和性を保持したモノピ
 ペラジン化合物9を見出した.化合物9に対して,ビスピペラジン誘導体における構造活性相関の知見
 を基にした構造最適化を検討した結果,瓢C4受容体に対してIC,。値が19、7ηMの高い親和性を有するモ
 ノピペラジン化合物10を見出した.
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 ラット高架式十字迷路試験におけるioの抗不安作用について検討した.その結果,経口投与におい
 てIOは,開放路での滞在時間を有意に延長させ(最少有効用量limg/kg,p.o.),抗不安作用を有すること
 が示唆された.
 [総括]
 本研究はリード化合物4を基にして,ビスピペラジン及びモノピペラジン誘導体の構造活性相関を明
 らかにすることにより,高い受容体選択性をもつMC4受容体拮抗物質(一)一6及び10を創出した.これ
 らの化合物の'η吻。薬理試験によって,MC4受容体拮抗物質が,抗うつ・抗不安作用を示すことが明ら
 かになり,MC4受容体とうつ病及び不安障害との関連が強く示唆された.また,見出した(一)略及び紛が,
 新たな作用機序に基づくうつ病・不安障害治療薬として有望な化合物であることを明確にした.
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 審査結果の要旨
 メラノコルチン類はプロオピオメラノコルチンからプロセッシングにより生成されるペプチドホル
 モンであり,メラノサイト刺激ホルモンおよび副腎皮質刺激ホルモンから成る.これまでにメラノコル
 チン受容体として5種類のサブタイプが存在することが知られており,最近の研究結果からメラノコル
 チンー4受容体はストレス反応に関与することが示唆されている。うつ病や不安障害の原因としてスト
 レスが関与すると考えられており,メラノコルチンー4受容体とうつ病,不安障害との関連が示唆され
 ている。本研究ではメラノコルチンー4受容体拮抗薬の抗うつ薬,抗不安薬としての可能性を明らかに,
 メラノコルチンー4受容体をターゲットとした新しい作用機序を持つ抗うつ薬,抗不安薬を創出するこ
 とを目的とし,メラノコルチンー4受容体に対し高い親和性,受容体選択性を有する化合物の探索研究
 を行っている.まず薬理作用を検討するツール化合物を見出すことを目的として,すでに知られている
 トリペプチドをもとにした構造修飾を行い100倍以上高い親和性を有するメラノコルチンー4受容体拮
 抗物質を見出した.また周辺化合物の構造活性相関について検討し,アミノ酸残基の芳香環部位がメラ
 ノコルチンー4受容体に対するアゴニスト活性に影響することを明らかにした.さらに経口投与に適し
 た化合物の創製を目指し,非ペプチド性の低分子リガンドの探索を行い,メラノコルチンー4受容体に
 強い親和性を示すビスピペラジン化合物を見出した.さらにこの化合物のベンゾイル部をナフタレン環
 に置き換えるなどの構造変換を行い,より強い活性を示す化合物へと到達した.この化合物はうつ病と
 の関連が認められているセロトニントランスポ一夕ーに対しても高い親和性を有することが明らかとな
 り,より選択的にメラノコルチンー4受容体に親和性を示す化合物へと構造最適化を検討した。その結
 果もっとも強力な作用を有する化合物へと到達した.また良好な体内動態を有することも考慮したデザ
 インによりモノピペラジン化合物で高い親和性を有する化合物も見出した。以上のように新たな作用機
 序によるうつ病・不安障害治療に有望と考えられる化合物を見出すことに成功している。
 よって,本論文は博士(薬学)の学位論文として合格と認める.
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